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AUTOMATE POUR TRAITEMENT, ACQUISITION DE SIGNAL ET 
ANALYSE DE BIOPUCES 

Les biopuces permettent d' analyser en parallele un 
5 tres grand nombre de molecules. II s 1 agit essentiellement 
d'acides nucleiques et de prot6ines. 

Le principe de base est la reconnaissance et 
1 1 appariement de deux molecules, qui presentent des 
af f init6s . 

10 L'une des collections de molecules est fix6e, sous 

forme de mini ou microdepots, sur un support solide, tissu, 

lame de verre, puce de silicium ... 

L ' autre molecule, qui est marquee, en general en 

solution, est mise en contact avec les 6chantillons deposes 
15 sur le support solide. Apres un temps d' incubation, 1 1 exces 

de molecule marquee est 61imin6 et le support est 

soigneusement lav6. II s'agit alors de detecter et quantifier 

le signal emis par les molecules retenues sur les dep6ts. 

Dans certains cas, la molecule retenue peut §tre «cd£crochee» 
20 des depots et une nouvelle molecule peut §tre testee avec le 

meme support solide. 

D'une fagon generale, pour traiter les biopuces, 

il faut mettre les depots en contact avec differents reactifs 

puis les laver soigneusement. II faut adapter la temperature 
25 des reactifs et des biopuces. Les marqueurs sont le plus 

souvent f luorescents , mais d ( autres techniques de marquage 

peuvent etre utilisees. 

La molecule marquee est un element rare et/ou 

coflteux. II convient de minimiser le volume necessaire. Les 
30 autres reactifs, et en particulier les produits de lavage, 

sont peu onereux et la reduction des volumes utilises est 

beaucoup moins importante. 
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L 1 invention concerne un automate capable de 
r£aliser sans intervention humaine le traitement des biopuces 
et 1 1 acquisition des signaux en vue de leur analyse. Outre 
des economies de reactifs, l'automate permet de traiter un 
5 grand nombre de biopuces. Sa simplicite en fait un equipement 
relativement peu cofiteux. 

Le coeur de I'appareil est une batterie de 
reacteurs qui sont d^crits plus loin. 

Le couvercle de 1 ' appareil comporte differents 

10 Elements : 

• Un nombre de buses fixes regulierement 
espac6es, 6gales au nombre de reacteurs et 
situees de fagon a dispenser du liquide dans 
ces derniers. Ces buses sont relives par des 

15 catheters calibres au couvercle d'une enceinte 

hermetique qui comporte un nombre de tubes 
contenant les molecules marquees. Cette 
enceinte peut Stre mise sous une pression 
donn6e pendant un temps donn6, grace a une 

20 bombonne de gaz, par exemple, ce qui a pour 

effet de refouler par les catheters vers les 
reacteurs un m§me volume des liquides contenus 
dans les tubes. Cette enceinte peut etre 
refroidie par un procede quelconque pour 

25 assurer une bonne conservation des molecules 

marquees . 

• Un nombre de buses fixees sur le couvercle 
entre les pr6c6dentes reliees a des flacons 
sous pression, ou en depression, ou a des 

30 pompes, permet de distribuer dans chaque 

reacteur les reactifs communs, en grand volume 
(quelques millilitres) . Certaines de ces buses 
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peuvent projeter des liquides pour le nettoyage 
et la decontamination de l'appareil. 
• Un dispositif mecanique de translation permet 
d'ecarter, puis de ramener a sa position 
5 initiale une piece coulissante support de 

biopuces de chaque reacteur ou dans d'autres 
cas les reacteurs, eux-memes, successivement . 
La temperature a l'int^rieur de 1' enceinte 
contenant les reacteurs est r6gul6e. A cet effet, la lamelle 
10 mobile comporte un Element de thermos tatage , pour le 
chauffage et/ou le ref roidissement de la biopuce. 

Ces elements de chauffage ou de ref roidissement 
sont constitues par un element a effet PELTIER. 

lis peuvent aussi etre realise par des conduits 
15 pour la circulation de fluides caloporteurs , permettant 
d'ajuster les cycles de temperature entre 97°C et 50°C, avec 
des changements de temperature cyclique. 

La thermoregulation peut aussi etre realisee par 
une boucle biphasique k pompage capillaire. 
20 Le cas ech^ant, 1 • hygrom^trie de l'air dans 

1' enceinte peut §tre controlee. 

On comprendra mieux 1' invention a 1'aide de la 
description, faite ci-apres a titre purement explicatif, d'un 
25 mode de realisation de 1' invention, en reference aux figures 
annex6es : 

• les figures 1, 2 et 3 illustrent 

respect ivement une vue de face, une vue de cote et une vue de 
dessus du reacteur ; 
30 • la figure 4 illustre une vue de dessus de 

la centrifugeuse ; 
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• les figures 5 et 6 illustrent 
respectivement une vue de c6t6 et une vue de face du 
dispositif porteur & valve centrip&te ; 

• les figures 7, 8 et 9 illustrent 
5 respectivement une vue de cdt6, une vue de face et une vue de 

dessus du dispositif porteur a drainage centrifuge ; 

• les figures 10 et 11 illustrent 
respectivement une vue de c6te et une vue de face du 
dispositif porteur capillaire. 

10 L 1 invention concerne un reacteur (1), illustre 

figures 1 a 3, pour analyse biologique par des biopuces (2) 
caracteris6 en ce que la biopuce (2) est mobile par rapport a 
une surface qui lui fait face entre une premiere position 
dans laquelle la biopuce (2) est proche d'une surface pour 

15 d^finir un premier volume de faible contenant, et une 
deuxieme position dans laquelle la biopuce est 6cartee de 
ladite surface pour d£finir un volume variable dynamiquement . 

Les r6acteurs (1) sont alignes et inclines de 
telle sorte que les biopuces (2) puissent recevoir 

20 directement les r£actifs dispenses. 

lis sorit constitues de trois elements : 
Le corps (3) du reacteur. II comporte sur l'une de 
ses deux grandes faces un guidage. II peut aussi sur l'une 
des faces perpendiculaires comporter un orifice obture par un 

25 bouchon de 1' inter ieur, maintenu en appui par un ressort. Cet 
orifice est reli£ a une tuyauterie qui permet d'injecter un 
liquide sous pression dans le reacteur 

Une pi&ce coulissante (4) support de biopuces qui 
lorsqu'elle est munie de la biopuce et engagee a fond dans 

30 son guidage, obture l'une des deux grandes faces du reacteur. 
Le support de biopuces peut etre deplac6 d'un ou deux 
millimetres dans son guidage, sans nuire a l'etancheite du 
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reacteur, pour ameliorer le contact des dep6ts avec les 
r^actifs. 11 peut §tre 61oigne de sa position d'origine vers 
l'ext6rieur de six ou sept millimetres pour ouvrir le 
reacteur et permettre l'6coulement de son contenu. II peut 

5 enfin etre 61oigne de sa position d'origine de quelques 
centimetres pour sortir de 1' enceinte et se placer dans le 
champ du systdme d' acquisition du signal. C'est le dispositif 
mecanique de translation evoque plus haut qui actionne les 
support de biopuces ou dans d'autres cas les reacteurs. 

10 Un agitateur (5) compose d'une lamelle (6) qui 

peut soit prendre appui sur la partie inferieure de la 
biopuce (2) formant un angle solide qui retient un faible 
volume de liquide, soit a partir de cette position venir 
s'appliquer sur la biopuce «6talant» sur sa surface et sans 

15 bulle d'air le' volume de liquide retenu, soit entrer 
compl^tement dans le corps du reacteur pour permettre le 
coulissement du support de biopuces. 

Le passage continu entre ces trois positions 
provoque la projection du liquide de lavage sur la surface 

20 active de la biopuce. 

D'autres types de reacteurs peuvent §tre congus, 
comme par exemple les trois versions de dispositifs 
porteurs (10) presents dans les figures 5 et 6, 7 a 9 et 10 
et 11. lis sont plus simples et moins coOteux a realiser, 

25 mais ne permettent pas d'approcher la surface active de la 
bio puce de tr6s pres pour 1 ' acquisition du signal. Dans ce 
cas, c'est le reacteur tout entier qui est pousse a 
l'exterieur de 1' enceinte de la centrifugeuse. 

La biopuce est constituee\ d'une lamelle de 

30 verre, type lamelle de microscope, sur laquelle un cadre de 
peinture hydrophobe de deux a trois millimetres de largeur et 
d'epaisseur reguli&re a ete depose. L'un des cotes de ce 
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cadre est interrpmpu pour permettre le passage des liguides 
vers le bas de la biopuce. 
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REVENDICATIONS 

1 - Reacteur (1) pour analyse biologique par des 
5 biopuces (2) caract6rise en ce que la biopuce est mobile par 

rapport k une surface qui lui fait face entre une premiere 
position dans laquelle la biopuce est proche d'une surface 
pour d^finir un premier volume de faible contenant, et une 
deuxi&me position dans laquelle la biopuce est 6cart6e de 
10 ladite surface pour definir un volume variable dynamiquement . 

2 - Reacteur (1) selon la revendication 1 
caracterise en ce que la biopuce est supportee par une pi&ce 
coulissante (4) support de biopuces qui lorsqu'elle est munie 

15 de la biopuce et engagee k fond dans son guidage, obture 
l'une des deux grandes faces du reacteur (1) . 

3 - Reacteur (1) selon la revendication 1 
caracteris6 en ce qu'il est const itue par un corps (3) 

20 pr^sentant une fente d' introduction d'une pi&ce coulissante, 
et un agitateur. 

4 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caracterise en ce que le corps (3) comporte sur l'une de ses 

25 deux grandes faces un guidage pour la piece coulissante. 

5 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caracterise en ce que le corps (3) pr^sente sur l'une des 
faces perpendiculaires un orifice obture par un bouchon de 

30 1' inter ieur, maintenu en appui par un ressort. 
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6 - Reacteur (1) selon la revendication 5 
caract6ris£ en ce que ledit orifice est relie a une 
tuyauterie qui permet d'injecter un liquide sous pression 
dans le reacteur. 

5 

7 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caracterise en ce que la piece coulissante (4) support de 
biopuces obture, lorsqu'elle est munie de la biopuce et 
engagee k fond dans son guidage, l'une des deux grandes faces 

10 du reacteur. 

8 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caracterise en ce. que le support de biopuces peut §tre 
deplace d'un ou deux millimetres dans son guidage, pour 

15 am£liorer le contact des d£p6ts avec les r£actifs. 

9 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caract£ris£ en ce que le support de biopuces peut §tre 
61oigne de sa position d'origine vers l'exterieur de six ou 

20 sept millimetres pour ouvrir le r6acteur et permettre 
l'ecoulement de son contenu. 

9 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
caracterise en ce que le support de biopuces peut etre 
25 eloign^ de sa position d'origine de quelques centimetres pour 
sortir de 1' enceinte et se placer dans le champ du systeme 
d' acquisition du signal. 

10 - Reacteur (1) selon la revendication 3 
30 caracterise en ce que l'agitateur (5) est compose d'une 
lamelle (6) qui peut soit prendre appui sur la partie 
inferieure de la biopuce (2) formant un angle solide qui 
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retient un faible volume de liquide, soit a partir de cette 
position venir s'appliquer sur la biopuce «6talant*> sur sa 
surface et sans bulle d'air le volume de liquide retenu, soit 
entrer compl&tement dans le corps du reacteur pour permettre 
5 le coulissement du support de biopuces. 
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